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論 文 題 目 
  A histone deacetylase inhibitor, OBP-801, and celecoxib synergistically inhibit the cell 
growth with apoptosis via a DR5-dependent pathway in bladder cancer cells.  
 
論文内容の要旨 
 筋層浸潤を伴う膀胱癌の予後は良好と言えず、現状のシスプラチンをベース
とする化学療法に代わる薬物治療が待たれている。我々は新たな治療法の探索
において、悪性度の高い膀胱癌に高発現している分子に着目し、COX-2 と HDAC
を標的とすることにした。 
まず、選択的 COX-2 阻害剤である celecoxib に着目した。celecoxib は現在、
炎症や疼痛を制御する目的で、様々な疾患に対して使用されている。celecoxib
は膀胱癌細胞に対し増殖抑制効果を有するという報告を認めるが、分子機序は
十分に明らかにされていない。 
一方、膀胱癌腫瘍部の HDAC1、HDAC2 の発現量と悪性度が相関することが
報告されている。以前に我々が、強力な HDAC 阻害活性を有することを見出し
た化合物である OBP-801 も治療薬の候補とした。 
celecoxib、OBP-801 のいずれも、単剤かつ低濃度では、ヒト膀胱癌細胞に対
する増殖抑制効果が弱かった。そのため、この二剤を併用することによって効
果が増強されるか否かを検討した。その結果、複数のヒト膀胱癌細胞に対し、
OBP-801 と celecoxib の併用は、相乗的な細胞増殖抑制効果を示した。細胞周期
解析の結果、増殖抑制の原因はアポトーシスによるものであった。また、併用
により caspase-3,8,9 の活性化が認められ、caspase 阻害剤によってアポトーシス
が有意に減弱したことから、このアポトーシスが caspase 依存的であると考えら
れた。さらにアポトーシス促進因子である DR5、Bim の発現増加、アポトーシ
ス阻害因子である FLIP、survivin の発現低下を認めた。以上の結果から OBP-801
と celecoxib 併用によるアポトーシスは、intrinsic pathway と extrinsic pathway の
いずれも活性化していると考えられた。  
  
 ヒト膀胱癌細胞 T24 をマウスに皮下移植したモデルにおいて、OBP-801 と
celecoxib の併用療法群では、無処置群、単剤投与群と比較して、有意な腫瘍縮
小を認めた。腫瘍内の分子の発現解析を行ったところ、in vitro の結果同様、併
用療法群において DR5、Bim の発現増加と caspase-3 の活性化が認められたこと
から、アポトーシスによる腫瘍縮小と考えられた。 
 続いて、OBP-801 と celecoxib の併用によるアポトーシスのメカニズムを探索
した。まず、DR5 の関与について検討した。ヒト膀胱癌細胞に特異的 siRNA を
導入し、DR5 の発現をノックダウンした結果、併用療法で認められたアポトー
シスが、有意に減弱した。このことから、併用療法によるアポトーシスに DR5
が関与していることが示唆された。  
 DR5 のリガンドである TRAIL の発現量変化について解析した結果、celecoxib 
単剤および OBP-801 と celecoxib の併用によって、TRAIL 発現量の著明な減少
が認められた。以上の結果より、併用において TRAILの関与は低いと判断した。 
 次に、Bim に対する特異的 siRNA を導入し、発現をノックダウンした結果、
二剤併用によるアポトーシスが部分的に抑制された。このことから DR5と同様、
併用によるアポトーシスに対し、Bim も関与していることが示唆された。  
 本研究の結果から、膀胱癌に対する OBP-801 と celecoxib の併用の有効性にお
いては、DR5 の発現増加が重要であることが示唆された。膀胱癌患者の腫瘍部
において、DR5 発現量が高い場合に予後が良好であることが報告されているこ
とからも、OBP-801 と celecoxib の併用による DR5 の発現誘導能は、膀胱癌患
者にとって有用であると考えている。 
 本研究の成果により、筋層浸潤を伴う膀胱癌患者において、新規 HDAC 阻害
剤 OBP-801と celecoxibの併用療法が新たな治療法の一つになることが強く期待
される。 
